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MYH9 基因多态性与肾脏疾病关系研究进展
田园青 王彩丽△

(包头医学院第一附属医院肾内科 内蒙古 包头 014010)

摘要：非肌性肌球蛋白重链 9 基因, 编码非肌性肌球蛋白重链ⅡA, 既往研究其与 May-Hegglin 异常(May-Hegglin anomaly,MHA)
、Fechtner 综合征( Fechtner syndrome, FTNS)、Sebastian 综合征( Sebastian syndrome, SBS)、Epstein 综合征( Epstein syndrome, EPS)
和 Alport 样综合征相关。2008 年首次用混合连锁不平衡绘图（MALD）方法证实其与非糖尿病终末期肾病及局灶节段性肾小球硬

化症相关，后陆续有该基因与高血压肾病、C1q 肾病等的相关报道。本文综合国外该基因与肾脏病的相关研究，对其与肾脏病的关

系研究进展做一概括，对今后的研究起一定的帮助作用。
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ABSTRACT: Myosin heavy chain 9, non-muscle （MYH9）, coding of non-muscular myosin heavy chain Ⅱ A, is in past research

related with May-Hegglin anomaly（MHA) , Fechtner syndrome（FTNS) , Sebastian syndrome (SBS)，Epstein syndrome (EPS) and Alport
syndrome. In 2008, for the first time it was proved associated with non-diabetic end-stage renal disease (ESRD) and focal segmental
glomerular sclerosis (FSGS) by mixed linkage disequilibrium mapping (MALD) . Later there were relevant reports on this gene and
hypertension nephropathy, C1q nephropathy. This article reviewed the related foreign research about the gene and kidney disease, and
summarized the relationship of MYH9 with kidney disease.
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慢性肾脏病（Chronic kidney disease CKD）目前是一个全球

性的公共卫生难题，CKD 患者人数不断增加，在美国对慢性肾

脏疾病（CKD）患者发病率目前估计为 13％，并有很高的发病

率和死亡率 [1]。每年, 大约有 10 万名美国人发展终末期肾病

（ESRD），需要接受透析或移植的患者总数约为 38.7 万例，到

2010 年预计达 65 万例。CKD 起病隐匿，早期往往无症状，国外

研究显示 58.7%-89.7%CKD 患者是通过筛查发现的，据统计，

每例进展至 ESRD 的患者，对应 200 例已知的肾脏病患者及

5000 例隐蔽患者[2]。从血液透析和 ESRD 的病因来看，主要还

是慢性肾小球疾病（46%），其次为糖尿病肾病（16%），第三位是

高血压肾损害（12.5%）[3]。在美国,糖尿病和高血压是导致 ESRD
的两大原因,分别占 44%和 27%[4]。近年来，随着分子生物学研

究手段的成熟和发展，国内外许多研究从基因多态性的角度分

析和研究 CKD 的发生和发展。非肌性肌球蛋白重链 9 基因

(myosin heavy chain 9,nonmuscle,MYH9) (非肌性肌球蛋白重链

ⅡA)最近被证实与 CKD 相关，下面就该基因与肾脏疾病的相

关研究做一综述。

1 MYH9 基因概述

MYH9 基因位于 22q12.3-13.1, 全长 139kb，有 40 个外显

子，编码相对分子质量约为 224000 的非肌性肌球蛋白重链ⅡA
( nonmusclemyosin heavy chain ⅡA , NMMHC2 ⅡA) , 该蛋白

是非肌细胞骨架的重要组成部分[5]，与细胞运动相关。人类非肌

性肌动蛋白重链(NMMHC) 有 A、B、C 3 种类型, 大多数细胞均

能表达这 3 种重链, 编码蛋白质非肌肉肌球蛋白重链 II，A 型

和亚型在真核细胞中。

2 MYH9 既往研究

MYH9 基因参与编码非肌性肌球蛋白Ⅱ重链 A(nonmuscle
myosin heavy chain A; NMMHCA)多肽,最早在 2003 年由 Seri
M 等[6]定义 MYH9 基因杂合子突变编码非肌肉肌凝蛋白重链

IIA(NMMHC-IIA)为 MYH9 相关疾病(MYH9-RD)，是由于基因

检测技术广泛应用从基因水平命名的一个疾病。非肌性肌球蛋

白重链 9 基因突变相关疾病(下文简称 MYH9 相关疾病)是遗

传性血小板减少症的一个类型,是由于 MYH9 基因突变引起的

常染色体显性遗传疾病,是一种罕见病。病人表现为出生后血

小板减少症和粒细胞包涵体包括 NMMHC-IIA 聚集物。然而，

在婴儿期和成人后，许多受试者发展为额外的听力感觉神经丧

失特征、白内障、和 / 或进行性肾病导致肾衰竭[6]。典型病例具

有巨大血小板、血小板减少和粒细胞内包涵体三联症,以巨大
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血小板最常见，部分病例可有肾脏受累、听力受损和白内障。
2000 年，美国和意大利 May-Hegglin/Fechtner 协作组[7]报道 M-
ay-Hegglin 异常(May-Hegglin anomaly,MHA)、Fechtner 综合征

(Fechtner syndrome, FTNS) 和 Sebastian 综合征( Sebastian syn-
drome, SBS)，它们均是由于 MYH9 基因突变所致。2001 年,协
作组成员 Heath 等 [8] 报道 Epstein 综合征 (Epstein syndrome,
EPS) 和 Alport 样综合征也是由于 MYH9 基因突变所致, 提出

“MYH IIA 综合征”这个名称。2002 年 Seri 等[9]证实 MYH9 突

变也导致 Epstein 综合征发生。以后国外文献倾向用“MYH9 相

关疾病”这个名称[10,11]。

3 MYH9 与肾脏疾病

一直与巨大血小板疾病相关的 MYH9 基因最近发现与肾

小球疾病相关。在国外，MYH9 与肾脏病关系的研究处于起步

阶段，国内尚未见相关报道。在肾脏，MYH9 在肾小球（特别是

足细胞）、肾小管和小管周围毛细血管表达。正常肌球蛋白聚积

在足细胞，也可能在系膜细胞[12]，异常肌球蛋白聚集、破坏足细

胞和肾小管上皮细胞细胞骨架，会导致肾脏疾病进展。Ghigg-
eri, G.M[12]研究发现个体 MYH9 基因突变，肾活检电镜表现为

局灶足细胞足突消失，足细胞裂孔隔膜缺失，表明足细胞受损。
但是，导致肾脏疾病发生及发展的序列如何变异仍然待定[13]。
3.1 MYH9 与局灶性节段性肾小球硬化症（focal segmental glo-
merular sclerosis FSGS）

最近数据表明，FSGS 发病率增加，占 ESRD3%[14]。非裔美

国人患单发 FSGS 是其它美国人的 4 倍[15]，患 HIV - 1 相关 FS-
GS 是 18-50 倍[16，17]。在其它地区，非洲后裔个人比其他人患肾

小球硬化的风险也增加，进一步表明，遗传因素造成了这些不

同[15]。
2008 年 10 月 Nature Genetics 有两个独立的研究 [13，18]，用

混合连锁不平衡绘图（mixed linkage disequilibrium mapping M-
ALD）方法 [19-21]证实了 MYH9 基因 22 号染色体变异，22q13.1
有一个明显峰值表明该基因是非裔美洲人患 FSGS 的一个主

要危险因素。且 MYH9 多态性影响FSGS 进展至 ESRD。Jef-
frey B Kopp 等 [18] 研究 188 例原发 FSGS，370 例健康对照，53
例 HIV- FSGS, 241 对照，发现该基因 rs4821480, rs2032487，

rs4821481, and rs3752462，位点与原发 FSGS 及 HIV-FSGS（塌

陷型肾小球病）相关。该基因与 HIV 肾病（HIV-associated nep-
hropathy HIVAN)相关，HIV - 1 病毒感染足细胞，细胞组成的

肾小球滤过屏障的形成，这往往导致局灶节段性肾小球硬化[22]。
3.2 MYH9 与 2 型糖尿病肾病

Freedman BI 等[23]通过研究非裔美洲人 227 例 2 型糖尿病

（Type 2 Diabetes Mellitus T2DM）不合并肾病，751 例 2 型糖尿

病终末期肾病（T2DM-ESRD），925 健康对照。分析 T2DM-ES-
RD 与健康对照组，MYH9 E1 和 L1 单倍型与 T2DM-ESRD 相

关。分析 T2DM-ESRD与 T2DM组，E1单倍型 SNPs rs4821480,
rs2032487 and rs4821481 与 T2DM-ESRD 相关。T2DM-ESRD
遗传分析,揭示了 MYH9 基因是临床诊断的部分基础.且研究

还发现也可能非裔美洲人患 T2DM 肾脏病人，也符合 MYH9
相关肾病 (如 FSGS 或肾小球肾炎),不过有待肾活检证实.
3.3 MYH9 与高血压肾病

早期高血压控制不能阻止非裔美国人的高血压肾病的进

展[24]。Jeffrey B Kopp[18]等研究证实 MYH9 基因 rs4821481 位点

与高血压肾病相关。Freedman BI[25]研究 175 例慢性肾小球肾炎

导致 ESRD ,696 高血压相关 ESRD，948 健康对照。证实非裔美

洲人高血压相关肾病与 MYH9 基因多态性相关联，这也许可

以解释血压控制对高血压肾病患者的效果不好。治疗轻度至中

度的非裔美国人非糖尿病高血压未能阻止肾病进展，而对欧洲

的美国人控制高血压则减缓肾病进展[26]，MYH9 基因多态性与

肾脏疾病的关系与种族相关。研究[25]还表明基因环境和基因 -
基因相互作用可能引起肾脏疾病在遗传易感性个体不同，因为

非裔美洲人 MYH9 危险等位基因纯合子没有发展为肾病。
3.4 MYH9 与 C1q 肾病

C1q 肾病是一种罕见的肾脏疾病，类似于 IgA 肾病、IgM
肾病,也是一免疫病理诊断名称。至今国内、外报道甚少,且例数

不多,病例分布较散,临床表现为肾病综合症，典型的表现为微

小病变或局灶节段性肾小球硬化（FSGS）。
Reeves-Daniel AM 等人研究[27]两个非裔美洲人 C1q 肾病

患者的病理为 FSGS 不同程度陷塌（塌陷 C1q 肾病），肾功能急

剧下降，与 MYH9 基因相关。两个病例均为 MYH9 E1 风险单

倍型基因纯合子，与特发性 FSGS、人类免疫缺陷病毒相关性肾

病塌陷型 FSGS、局灶性球形肾小球硬化症相关（曾归因于高血

压肾硬化）。塌陷 C1q 肾病进展至终末期肾脏病似乎可归为

MYH9 相关疾病中[27]。
3.5 MYH9 与终末期肾脏病（end-stage renal disease ESRD）

美国学者 WH Linda Kao 等[13]于 2008 年对 1372 例 ESRD
患者（703 例糖尿病 ESRD,75%为 2 型糖尿病；669 例非糖尿病

肾病 ESRD)和 806 健康对照组进行研究,发现非糖尿病 ESRD
组 MYH9 基因染色体 22q12 表达过量,是正常人的 2-4 倍。研

究还发现，非裔美洲人患非糖尿病 ESRD 比糖尿病 ESRD 易感

性高，这表明慢性肾脏病从发病进展至 ESRD 的机制，不仅仅

是由外因刺激引起的。因此，药物治疗阻止肾脏疾病的进展是

普通的方法，是否有特殊有效的治疗方法还待进一步研究[24]。
Nelson GW 等[28]为了缩小该基因位点与肾病相关性的范

围并进一步研究其突变位点, 对该基因 79 个位点进行密集绘

图,对象为非裔美洲人,患 FSGS、HIVAN、H-ESKD、健康对照共

2496 例。证明内含子 13, 14, and 15, 长约 5.6 kb 范围内，

rs5750250, rs2413396, and rs5750248 位点与上述肾病有明显相

关性。

4 MYH9 与欧洲人肾脏病

在美洲，非裔美洲人一直比欧裔美洲人 ESRD 的患病率

高。非裔美洲人似乎比欧裔美洲人有更高的患病风险，Kao WH
等研究[13]发现非洲祖先 MYH9 基因的表达比率明显高于欧裔

美洲人。排除环境危险因素、基因和环境间相互作用后，该结果

仍成立。上述 MYH9 相关肾病研究均以非裔美洲人为研究对

象。Pattaro C[29]以 2859 例研究对象分别来自意大利，荷兰，克

罗地亚，这些人在当地居住稳定.对其进行连锁分析,发现染色

体 10p11 异常，与 MYH9 基因染色体 22q13 相关。在欧洲非糖

尿病病人，2/3 人与该基因相关。生活在同一环境的人，且具有

相同的遗传背景，发现 MYH9 基因血清肌酐酸重复相关，以上

3382· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.17 JUN.2012

（下转第 3387 页）

述分析来看，MYH9 基因除了影响非裔美洲人，该基因也可能

影响欧洲人肾脏功能健康。

5 MYH9 基因展望

MYH9 是肾脏病进展的的一个潜在相关因素，是第一个用

MALD 证明的主要基因，同时它也 是对普通和复杂肾病有重

要影响的一个基因。MYH9 相关肾病机制尚不清楚，近年来利

用分子生物学先进技术对 MYH9 基因与人种及各种肾病的研

究刚刚开始, 以上多数文献都是对该基因与 ESRD 及 FSGS 的

初步研究，关于该基因与原发性肾小球疾病、肾小管疾病、继发

性肾小球疾病以及 CKD 各期的相关性有待进一步研究。如：

MYH9 与肾脏病各种病理类型如微小病变、系膜增生性肾

小球肾炎、膜性肾病的相关性有待进一步研究。
MYH9 与其它各种肾脏病如 IgA 肾病、狼疮肾炎等的相关

性有待进一步研究。
由于研究种族、环境因素的差异，MYH9 与亚洲人肾脏疾

病的相关性有待进一步研究。
所以，随着人类基因组计划的顺利完成，各个基因功能的

明确和研究技术的不断革新，我们应研究其如何突变，还需要

设计前瞻性的大组研究以及家族性分析来不断对其进行研究，

为最终阐明其病理生理机制，找到 ESRD 发生及发展原因，进一

步指导临床治疗，防止疾病的发生发展奠定广泛的理论基础。
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